
顺铂处理癌细胞后ＣＤＣ２５ｍＲＮＡ剪接异构体的变化


杨梦莉１，陈香岭１，马春霞１，姚宇峰１，史　荔１，马千里２，俞建昆１

（１．中国医学科学院 ＆北京协和医学院 医学生物学研究所，云南 昆明　６５０１１８；２．昆明医学大学第三附属医院 胸外科，云南 昆明　

６５０１１８）

［摘　要］目的：探讨顺铂（ＣＤＤＰ）对肺癌、宫颈癌细胞和人胚肾细胞ＣＤＣ２５磷酸酶ｍＲＮＡ的选择性剪接的影
响。方法：将培养的肺癌Ａ５４９和Ｈ１２９９细胞，宫颈癌 Ｃ３３Ａ、ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞及人胚肾２９３ＦＴ细胞分为实验组
和对照组，实验组细胞用ＣＤＤＰ处理，对照组细胞用ＤＭＳＯ处理，设计ＣＤＣ２５Ａ、ＣＤＣ２５Ｂ、ＣＤＣ２５Ｃ引物，利用ＲＴ
ＰＣＲ检测ＣＤＣ２５ｍＲＮＡ剪接异构体的表达变化。结果：与对照组细胞比较，随着ＣＤＤＰ浓度的增加，肺癌Ａ５４９
和Ｈ１２９９细胞，宫颈癌Ｃ３３Ａ、ＳｉＨａ和ＣａＳｋｉ细胞以及人胚肾２９３ＦＴ细胞中ＣＤＣ２５Ｂ、ＣＤＣ２５ＣｍＲＮＡ剪接异构体
比例有明显变化，而ＣＤＣ２５ＡｍＲＮＡ剪接异构体变化不明显。结论：ＣＤＤＰ引起细胞ＤＮＡ损伤时，可发生ＣＤＣ２５
ｍＲＮＡ选择性剪接异构体的比例发生变化，这可能与肿瘤药物治疗时的抗性有关。
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　　ＣＤＣ２５（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２５）磷酸酶是细胞周
期调控蛋白，在正常的细胞周期和对 ＤＮＡ损伤的
检测点反应中都有重要的功能［１］。ＣＤＣ２５的功能
主要是去除与 ｃｙｃｌｉｎ形成复合物的 ＣＤＫｓ（ｃｙｃｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ）上起抑制作用的磷酸而激活该
复合物，以确保一个适当的 ＣＤＫｓＣｙｃｌｉｎ活性水
平，使细胞分裂按正确的时序进行，同时保证基因

组的稳定性。目前哺乳动物中 ＣＤＣ２５中有３个成
员，分别为 ＣＤＣ２５Ａ、ＣＤＣ２５Ｂ和 ＣＤＣ２５Ｃ，它们都
参与调节Ｇ１／Ｓ和 Ｇ２／Ｍ的转换，并在 Ｍ期中发挥
作用，细胞通过磷酸化、亚细胞定位和蛋白酶体复

合物介导的降解精确地调节 ＣＤＣ２５磷酸酶的活
性，以保证细胞从 Ｇ２进入 Ｍ期

［２－３］。目前，研究

发现 ＣＤＣ２５存在选择性剪接现象，产生５种剪接
异构体［４－５］。研究表明，被试剂或辐射处理出现

ＤＮＡ损伤细胞中的一些与细胞周期和凋亡相关的
基因会发生选择性剪接［６］。抗癌药物顺铂（ｃｉｓｐｌａ
ｔｉｎ，ＣＤＤＰ）可引起 ＤＮＡ链断裂，发生诱导细胞凋
亡的作用。本研究用 ＣＤＤＰ处理两株肺癌细胞、３
株宫颈癌细胞及１株人胚肾细胞，观察 ＣＤＣ２５Ａ、
ＣＤＣ２５Ｂ、ＣＤＣ２５ＣｍＲＮＡ剪接异构体的变化及这
些异构体的比例变化，探讨肿瘤细胞对ＣＤＤＰ产生
抗性的机理，为提高其疗效提供新靶点和途径。

１　材料与方法

１．１　细胞及试剂
肺癌细胞 ＮＣＩＨ１２９９、宫颈癌 Ｃ３３Ａ、ＳｉＨａ和

ＣａＳｋｉ细胞及人胚肾细胞ＨＥＫ２９３Ｔ（购自中国科学
院典型培养物保藏委员会细胞库／中国科学院上海
生命科学研究院细胞资源中心），肺癌细胞 Ａ５４９
（购自中国科学院昆明动物所细胞中心），Ｈｙｃｌｏｎｅ
改良型ＲＰＭＩ１６４０培养基（含１０％ ＦＢＳ，青霉素和
链霉素浓度分别为１０００００Ｕ／Ｌ和１０００００μｇ／Ｌ，
培养 ＮＣＩＨ１２９９细胞），ＨｙｃｌｏｎｅＤＭＥＭ／ＨＩＧＨ
ＧＬＵＣＯＳＥ培养液（含１０％ ＦＢＳ，青霉素和链霉素
浓度分别为 １０００００Ｕ／Ｌ和 １０００００μｇ／Ｌ，培养
ＮＣＩＨ１２９９外的其他细胞），ＣＤＤＰ（购自 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司）。
１．２　方法
１．２．１　细胞分组　６种肿瘤细胞都分为实验组和
对照组，实验组细胞用不同浓度的 ＣＤＤＰ处理，对
照组细胞用相应浓度的ＤＭＳＯ处理（ＤＭＳＯ加入量
为ＣＤＤＰ的最大浓度）。ＣＤＤＰ按照１０００００μｍｏｌ／

Ｌ浓度进行稀释，ＤＭＳＯ加入体积应小于细胞培养
液的１／１０００。实验组中 Ａ５４９浓度为 ７、１４、２１、
２８、３５、４２、４９及 ５６μｍｏｌ／Ｌ，Ｈ１２９９ＣＤＤＰ、Ｃ３３Ａ、
２９３ＦＴ浓度为 ９、１８、２７、３６、４５、５４及 ６３μｍｏｌ／Ｌ，
ＳｉＨａ浓度为 ８、１６、２４、３２、４０、４８及 ５６μｍｏｌ／Ｌ，
ＣａＳｋｉ浓度为６、１８、２４、３０、３６及４２μｍｏｌ／Ｌ。培养
条件为３７℃、５％的 ＣＯ２。ＣＤＤＰ用 ＤＭＳＯ溶解后
使用，ＣＤＤＰ加入时细胞处于对数增长期，在培养
皿表面的覆盖率大约在７０％～９０％之间。
１．２．２　总 ＲＮＡ的提取　细胞在 ＣＤＤＰ处理２４ｈ
时，按照试剂说明书程序提取总ＲＮＡ［７］。
１．２．３　ＣＤ２５选择性剪接性基因的 ＲＴＰＣＲ　以
ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１８引物用ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔⅡ逆转录酶（ＴａＫａ
Ｒａ公司）进行逆转录反应得到 ｃＤＮＡ第１链，再用
ＰＣＲ引物进行ＰＣＲ扩增检测。ＣＤＣ２５选择性剪接
基因结构如图 １所示，设计 ＣＤＣ２５Ａ上游引物为
５′ＧＧＧＧＧＡＣＴＧＴＣＧＣＣＴＧＴＣＡＣＣＡＡＣＣＴ３′，下 游
引物为 ５′ＧＧＧＧＴＣＴＣＣＴＣＣＴＣＡＴＴＣＴＴＣＡＧＡＴＴＣ
３′；ＣＤＣ２５Ｂ上游引物为 ５′ＧＣＴＴＣＣＴＣＧＣＣＧＧＴ
ＣＡＣＣＡＣ３′，下 游 引 物 为 ５′ＣＣＴＧＣＧＧＣＴＧＧＣ
ＣＣＡＣＴＣ３′；ＣＤＣ２５Ｃ上游引物为５′ＣＴＣＣＴＧＧＡ

注：ＣＤＣ２５Ａ、ＣＤＣ２５Ｂ及ＣＤＣ２５Ｃ为ｐｒｅｍＲＮＡ选择性剪
接序列示意图，Ａｖ、Ｂｖ及Ｃｖ和箭头表示进行ＲＴＰＣＲ时，
扩增不同ＣＤＣ２５Ａ、ＣＤＣ２５Ｂ及ＣＤＣ２５Ｃ异构体引物设计
位置；Ａ１、Ａ２表示ＣＤＣ２５Ａ的２种不同剪接异构体，
Ｂ１、Ｂ２及Ｂ３表示ＣＤＣ２５Ｂ的３种不同剪接异
构体，Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４及Ｃ５表示ＣＤＣ２５Ｃ的

５种不同剪接异构体

图１　ＣＤＣ２５选择性剪接基因结构图
Ｆｉｇ．１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｄｉａｇｒａｍｏｆＣＤＣ２５ｇｅｎｅ

ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ
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ＧＡＧＡＧＡＣＡＣＴＴＣＣＴＴＴＡＣ３′，下 游 引 物 为 ５′
ＣＣＡＣＴＴＣＴＧＣＴＣＡＣＣＴＴＴＧＣＴＴＣＴＴＧ３′。ＰＣＲ反应
总体积２０μＬ，反应条件为 ９４℃ 预变性 ３ｍｉｎ，
９４℃变性３０ｓ、６０℃退火 ３０ｓ、７２℃延伸 ４５ｓ，３５
次循环，７２℃最后延伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ产物进行琼脂
糖凝胶电泳检测。

１．３　数据分析
实验所得数据用 ＢｉｏＲＡＤ凝胶成像仪自带分

析软件处理，分别框选 ＣＤＣ２５Ａ、ＣＤＣ２５Ｂ及
ＣＤＣ２５ＣｍＲＮＡ目的异构体条带，选取其中一个目

的条带作为背景参考值，通过软件分析得出各异构

体所占比例。取３次实验结果平均值作最终数值。

２　结果

２．１　 ＣＤＣ２５ＡｍＲＮＡ异构体的变化
如图 ２，与对照组细胞比较，实验组 Ａ５４９、

Ｈ１２９９、２９３ＦＴ、Ｃ３３Ａ、ＳｉＨａ及 ＣａＳｋｉ细胞随着 ＣＤ
ＤＰ浓度的增加，ＣＤＣ２５ＡＡ１、Ａ２异构体变化趋势
不明显。

注：Ｃ表示ＣＤＤＰ浓度，Ａ１表示２６６ｂｐ的ＣＤＣ２５Ａ异构体，Ａ２表示１４６ｂｐ异构体；ＧＡＰＤＨ为内对照，
ａ表示ＣＤＣ２５ＡＡ１异构体剪接百分比，ｂ表示ＣＤＣ２５ＡＡ２异构体剪接百分比

图２　６种肿瘤细胞中ＣＤＣ２５ＡｍＲＮＡ异构体的变化
Ｆｉｇ．２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｉｓｏｆｏｒｍｏｆＣＤＣ２５ＡｍＲＮＡｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎ

２．２　ＣＤＣ２５ＢｍＲＮＡ异构体的变化
如图 ３，在 ＣＤＤＰ处理下，得到 ＣＤＣ２５Ｂ１，

ＣＤＣ２５Ｂ３异构体剪接比例发生改变，ＣＤＣ２５Ｂ２和
ＣＤＣ２５Ｂ４为非特异性扩增条带。与对照细胞比
较，在实验组Ａ５４９、Ｈ１２９９、２９３ＦＴ、ＣａＳｋｉ、Ｃ３３Ａ和
ＳｉＨａ细胞随着 ＣＤＤＰ浓度的增加，ＣＤＣ２５Ｂ３异构
体的比例呈逐渐降低的趋势，而 ＣＤＣ２５Ｂ１异构体
的比例逐渐增加。

２．３　ＣＤＣ２５ＣｍＲＮＡ异构体的变化
如图 ４，与对照细胞比较，实验组 Ｈ１２９９、

２９３ＦＴ、ＣａＳｋｉ、Ｃ３３Ａ和 ＳｉＨａ细胞随着 ＣＤＤＰ浓度
的增加，ＣＤＣ２５Ｃ１异构体的比例呈逐渐降低的趋
势，而 ＣＤＣ２５Ｃ３／Ｃ４和 ＣＤＣ２５Ｃ５异构体的比例逐
渐增加，但在肺癌Ａ５４９细胞中，异构体 ＣＤＣ２５Ｃ１、
ＣＤＣ２５Ｃ５随着 ＣＤＤＰ浓度的增加，异构体比例逐
渐降低。
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注：Ｃ表示ＣＤＤＰ浓度，Ｂ１表示４１２ｂｐ异构体，Ｂ２、Ｂ４表示非特异性扩增条带，Ｂ３表示５３５ｂｐＣＤＣ２５Ｂ异构体；
ＧＡＰＤＨ为内对照，ａ表示ＣＤＣ２５Ｂ３异构体剪接百分比，ｂ表示ＣＤＣ２５Ｂ１异构体剪接百分比

图３　６种肿瘤细胞中ＣＤＣ２５ＢｍＲＮＡ异构体的变化
Ｆｉｇ．３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｉｓｏｆｏｒｍｏｆＣＤＣ２５ＢｍＲＮＡｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎ

注：Ｃ表示ＣＤＤＰ浓度，Ｃ１表示５３５ｂｐＣＤＣ２５Ｃ异构体，Ｃ２表示４４５ｂｐ异构体，Ｃ３表示４１１ｂｐ异构体，Ｃ４表示４０６ｂｐ异构体，
Ｃ５表示３１６ｂｐ异构体；ＧＡＰＤＨ为内对照，ａ表示ＣＤＣ２５Ｃ１异构体剪接百分比，ｂ表示ＣＤＣ２５Ｃ５异构体剪接百分比

图４　６种肿瘤细胞中ＣＤＣ２５ＣｍＲＮＡ异构体的变化
Ｆｉｇ．４　ＣｈａｎｇｅｓｏｆａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｉｓｏｆｏｒｍｏｆＣＤＣ２５ＣｍＲＮＡｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎ
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３　讨论

ＣＤＣ２５磷酸酶在细胞周期进程中具有重要的
调控功能，有３种基因亚型：ＣＤＣ２５Ａ、ＣＤＣ２５Ｂ及
ＣＤＣ２５Ｃ［７］。都与 Ｐ５３转录相关，ＣＤＣ２５Ａ转录后
的蛋白酶依赖水平和 ＣＤＣ２５Ｂ、ＣＤＣ２５Ｃ参与的细
胞质进程都与 ＣＤＣ２５应对 ＤＮＡ损伤诱导有着密
切的联系［８］。Ａｌｂｅｒｔ等［６］研究表明，利用不同浓度

的Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ处理细胞造成ＤＮＡ损伤，ＣＤＣ２５Ｃ５／
Ｃ１在ｍＲＮＡ水平比例增加，而ＣＤＣ２５Ａ和ＣＤＣ２５Ｂ
剪接异构体变化不明显，说明３种 ＣＤＣ２５剪接异
构体调控途径不同。本研究结果显示，利用不同浓

度的ＣＤＤＰ造成细胞的ＤＮＡ损伤，ＣＤＣ２５Ａ剪接异
构体Ａ１、Ａ２变化不明显，但ＣＤＣ２５Ｂ１／Ｂ３，ＣＤＣ２５Ｃ５／
Ｃ１比例逐渐增加，此结果与之前研究结果不一致，
推测利用ＣＤＤＰ造成细胞ＤＮＡ损伤时，ＣＤＣ２５Ａ与
ＣＤＣ２５Ｂ、ＣＤＣ２５Ｃ的剪接异构体调控途径不同，究
竟是如何进行调控还有待进一步探究。

在ＣＤＤＰ处理下，ＣＤＣ２５异构体比例间发生
了变化，本研究选用比例变化最大的目标条带作为

研究，由此探究该异构体比例的变化与ＣＤＤＰ之间
的关系。已有研究表明，利用耐药细胞和药敏感细胞

进行 ＣＤＣ２５异构体表达研究，ＣＤＣ２５Ａ２、ＣＤＣ２５Ｂ２、
ＣＤＣ２５Ｃ５／Ｃ１在耐受细胞中呈高表达状态［９］。本研

究结果显示，选用的肺癌、宫颈癌、人胚肾细胞随着

ＣＤＤＰ浓度的增加，ＣＤＣ２５Ａ２变化不明显，而
ＣＤＣ２５Ｂ３、ＣＤＣ２５Ｃ５和 Ｃ１随着 ＣＤＤＰ浓度的增
加，比例逐渐升高。推测可能原因是随着ＣＤＤＰ浓
度的增加，异构体 ＣＤＣ２５Ｂ３、ＣＤＣ２５Ｃ５和 Ｃ１比例
增加这一的变化能增加细胞凋亡抵抗，与癌症细胞

的耐受对药物有关，并且浓度越高，耐受性越强。

已有的研究表明，在 ＤＮＡ损伤情况下，ＣＤＣ２５Ｂ、Ｃ
功能活性的调控与 Ｇ２／Ｍ 检查点检测密切相
关［１０－１１］。特别在Ｐ５３缺失的细胞中，因 Ｐ５３的缺
失使得Ｇ１／Ｓ检查点的功能被削弱，而 Ｇ２／Ｍ检查
点在阻止细胞进入有丝分裂进行ＤＮＡ修复中发挥
重要作用。由此说明，ＣＤＤＰ浓度的增加，异构体
ＣＤＣ２５Ｂ３、ＣＤＣ２５Ｃ５和 Ｃ１比例增加，导致更多受
损伤的细胞停留在 Ｇ２／Ｍ进行 ＤＮＡ修复，此变化
与细胞对药物的耐受有关。另外，随着ＣＤＤＰ的增
加，ＣＤＣ２５Ｃ３／Ｃ４异构体比例也逐渐增加，表现出
与 ＣＤＣ２５Ｃ５和 Ｃ１相一致的变化趋势，推测
ＣＤＣ２５Ｃ３／Ｃ４异构体比例逐渐增加这一变化可能

也与细胞耐受有关。

本研究利用不同浓度的 ＣＤＤＰ处理不同癌细
胞，以此探究未用ＣＤＤＰ浓度处理和梯度ＣＤＤＰ浓
度处理细胞后，ＣＤＣ２５ｍＲＮＡ剪接异构体的变化，
结果显示随着ＣＤＤＰ浓度的增加，ＣＤＣ２５ｍＲＮＡ剪
接异构体比例发生变化，且这一变化，在肺癌、宫颈

癌、人胚肾细胞中得到了验证，说明该现象具有一

定的普遍性。Ｍａｓａｈａｒｕ等［１２］报道利用电离辐射对

癌细胞造成ＤＮＡ损伤，在不同剂量辐射处理下，细
胞周期相关基因发生剪接变化且引起该变化的信

号通路不同。Ｊａｎａ等［１３］证实ＤＮＡ引起的损伤下，
主要通过 ＡＴＭＣＨＥＫ２ＣＤＣ２５ｃｄｃ２／ｃｙｃｌｉｎＢ信号
通路进行调控，而 Ｋｉｍ等［１４］报道在 ＤＮＡ损伤下，
信号通路 ＡＴＭ／ＡＴＲＣｈｋ１／Ｃｈｋ２为主要的调控途
径，但目前针对在低浓度和高浓度的 ＣＤＤＰ处理
下，ＣＤＣ２５剪接异构体发生改变，调控ＣＤＣ２５剪接
变化的信号通路还未有人报道，因此引起剪接异构

体变化的信号通路值得深入研究，结果将有助于解

读细胞对ＣＤＤＰ产生抗性的机理，为提高其疗效提
供新靶点和途径。
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２０１３（３４０）８２－８７．

［１３］ＪａｎａＫ，ＭａｒｃｉｎＫ，ＩｇｏｒＶ．ｅｔａｌ．Ｅｘｏｎｃｅｎｔｒｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆＡＴＭｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄａｍｅｎａｂｌｅ
ｔｏａｎｔｉｓｅｎｓｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙｐｓｅｕｄｏｅｘｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｒｅｐｏｒｔｓ，２０１６（６）：１８７４１．

［１４］ＫｉｍＫＹ，ＪａｎｇＷＹ，ＬｅｅＪＹ．ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌａｃｔｉｖａｔｅｓ
Ｇ２ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｏｆｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎＧ２ａｒｒｅｓｔａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅ
ｍｉａｊｕｒｋａｔＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１６
（２）：２８７－２９４．

（２０１６－１１－２５收稿，２０１７－０１－２０修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：



苏晓庆

（上接第１５４页）
［１２］ＫｏｂｏｗＫ，ＡｕｖｉｎＳ，ＪｅｎｓｅｎＦ，ｅｔａｌ．ＦｉｎｄｉｎｇａｂｅｔｔｅｒｄＩ

ｕｇｆｏｒｅｐｉｌｅｐｓｙ：ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ｅｐｎｅｐｓｉａ，
２０１２（１１）：１８６８－１８７６．

［１３］ＰｏｓｔＲＭ．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆｓｅｉｚｕｒｅｓａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｂｎｏｒ
ｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２００４（２）：５－１４．

［１４］ＲｕｓｓｍａｎｎＶ，ＳａｌｖａｍｏｓｅｒＪＤ，ＲｅｔｔｅｎｂｅｃｋＭＬ，ｅｔａｌ．
Ｓｙｎｅｒｇｉｓｍｏｆｐｅｒａｍｐａｎｅｌａｎｄｚｏｎｉｓａｍｉｄｅｉｎｔｈｅｒａｔａｍｙｇ

ｄａｌａｋｉｎｄｌｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｅｐｉ
ｌｅｐｓｉａ，２０１６（４）：６３８－６４７．

［１５］ＧｏｄｄａｒｄＧＶ．Ｔｈｅｋｉｎｄｌｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，１９８３（６）：２７５－２７９．

（２０１６－１０－２０收稿，２０１７－０１－２５修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：赵　



毅

（上接第１５８页）
［６］ＨｅＱ，ＰｕＪ，ＹｕａｎＡ，ｅｔａｌ．ＬｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２０１４（１３）：１４９．

［７］ＣａｌｋｉｎＡＣ，ＴｏｎｔｏｎｏｚＰ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍｂｙｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｓｔｅｒｏｌａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓＬＸＲ
ａｎｄＦＸＲ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２（４）：２１３－
２２４．

［８］ＣｈｅｎｇＹ，ＬｉｕＧ，ＰａｎＱ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ（ＬＸＲａｌｐｈａ）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｏｆ

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
２０１１（６）：６９８－７０６．

［９］ＣｈｅｎｇＹ，ＦｅｎｇＹ，ＺｈｕＭ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｇｏｎｉｓｔＴ０９０１３１７ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉ
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃａｒ
ｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＨｉｓｔｏｃｈｅｍ，２０１４（１）：２１４－
２２１．

（２０１６－１１－０５收稿，２０１７－０２－０７修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：赵　毅
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